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Pneumocystis pnémonisi (PCP), immiin sistem bozuklugu olan hastalarda 6limcil seyredebilen bir
akciger enfeksiyonudur. Bununla birlikte Pneumocystis jirovecii'nin saghkli kisilerde ve diger kronik akciger
hastalarinda kolonize olabildigi bilinmektedir. Bu calismada, immiin sistemi normal ve iyatrojenik ola-
rak baskilanmig hastalarin, PCP ve Pjirovecii kolonizasyonu yoniinden degerlendirilmesi amaclanmustir.
Calismaya, Ocak 2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda farkli pulmoner semptomlari nedeniyle bronkos-
kopi yapilan toplam 92 hasta (66 erkek, 26 kadin; yas araligi: 18-93 yil, ortanca: 58.5) dahil edilmistir.
Hastalarin 65i immunosupresif ilag (38’i anti-kanser, 15’i anti-rejeksiyon/immuinomoddlator ve 12'si
kortikosteroid) tedavisi alan, 27’si ise almayan olgulardir. Hastalara ait bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisi
ornekleri Pjirovecii ribozomal RNA btk alt Ginitesini kodlayan mitokondriyal geni (mtLSUrRNA) cogal-
tan iki turlu (nested) PCR (nPCR) yontemi ile degerlendirilmis; ayrica tim 6rnekler Giemsa ve Gomori’nin
metenamin giimis (GMG) boyama yontemiyle boyanarak incelenmistir. Calismada, nPCR ile 92 BAL
orneginin 31 (%33.7)'inde Pjirovecii DNA'sI saptanmistir. Birinci PCR asamasinda, immunosupresif alti
(%6.4) hasta pozitif iken, nPCR ile immunosipresif 65 hastanin 26 (%40)’si ve imminokompetan 27
hastanin besi (%18.5) pozitif bulunmustur. nPCR ile pozitif saptanan 31 6rnegin sadece besinde (%16.1)
Giemsa ve GMG boyalari ile Pjirovecii kist ve trofozoitleri gézlenmistir. nPCR pozitif olgularin immuno-
stipresif olma olasiligi, nPCR negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus
(x?= 3.940; p= 0.047); bu farkin organ transplant alicilari ve anti-rejeksiyon/immiinomodiilatér ilag teda-
visi alan hastalarda daha belirgin oldugu (sirasiyla, x?= 6.715, p= 0.01; %?= 5.550, p= 0.018) izlenmistir.
nPCR pozitif saptanan hastalar klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak incelendiginde; immdinosiipresif
grupta yer alan bes (2 bobrek transplanti, 1 kemik iligi transplanti, 1 akciger kanseri ve 1 interstisyel
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akciger hastaligi olan) hasta “kesin PCP” ve sekiz (2 bobrek transplanti, 1 16semi, 1 bag dokusu hastaligi,
1 Wegener graniilomatozu, 2 romatoid artrit ve 1 akciger kanseri olan) hasta “olasi PCP” olgusu olarak
degerlendirilmistir. NPCR ile pozitif bulunan diger 13 immdunostipresif ve bes immuinokompetan olmak
lizere toplam 18 (%19.6) hasta ise “Pjirovecii kolonizasyonu” olarak kabul edilmistir. immiinosiipresif
hastalarda kolonizasyon orani %50 (13/26) olarak saptanmis; kolonizasyon en sik hematolojik malignitesi
olan hastalarda (4/13) gorilmus, bunu solid timdrler (3/13) ve organ transplantasyonlari (3/13) izlen-
mistir. Buna karsin Pjirovecii pozitif olan immiinokompetan hastalarin timi (5/5) kolonizasyon olarak
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak calismamizda, llkemizdeki Pjirovecii epidemiyolojisi hakkinda 6nemli
veriler elde edilmistir. Verilerimiz, iyatrojenik immin siipresyonu olan hastalarin PCP gelisimi acisindan
risk altinda oldugunu gdstermekte ve bu tip hastalarin tanisinda nPCR yonteminin, konvansiyonel PCR
ve klasik boyama yontemlerinden daha duyarl oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar s6zciikler: Pneumocystis pnémonisi; Pneumocystis jirovecii; nested PCR; kolonizasyon; immiino-
stipresyon.

ABSTRACT

Pneumocystis pneumonia (PCP) is a potentially life-threatening infection for the immunocompro-
mized patients. However, Pneumocystis jirovecii colonization can also be detected in healthy individu-
als and in patients with various underlying lung diseases. The aim of this study was to evaluate the
immunocompetent and iatrogenically immunosuppressed patients in terms of PCP and Pjirovecii
colonization. A total of 92 patients (66 male, 26 female; age range: 18-93 years, median: 58.5) who
underwent bronchoscopy due to various pulmonary symptoms between January 2011-April 2014, were
included in the study. Of these patients, 65 were under immunosuppressive therapy (38 were treated
with anti-cancer drugs, 15 with anti-rejection/immunomodulatory drugs and 12 with corticosteroids),
while 27 were immunocompetent. Bronchoalveolar lavage (BAL) fluids were evaluated for the pres-
ence of Pjirovecii mitochondrial gene coding ribosomal large subunit (mtLSUrRNA) with nested PCR
(nPCR) method. All of the samples were also examined by Giemsa and Gomori’s methenamine silver
(GMQ) staining methods. Pjirovecii DNA was detected in 31 (33.7%) out of 92 BAL samples by nPCR.
Although six immunosuppressed patients were positive in the first round of amplification, 26 of 65
(40%) immunosuppressed and five of 27 (18.5%) immunocompetent patients were positive with nPCR.
Pjirovecii cysts and trophozoites were detected in only five (16.1%) of the 31 nPCR positive samples. The
probability of being immunosuppressive among nPCR positive cases was statistically higher than nPCR
negative cases (x2= 3.940; p= 0.047). This difference was more significant in organ transplant recipients
and patients under anti-rejection/immunomodulatory treatment (x2= 6.715, p= 0.01; 2= 5.550, p=
0.018, respectively). When clinical, laboratory and radiological findings of nPCR positive patients were
considered, five patients (2 kidney transplant, 1 bone marrow transplant, 1 interstitial lung disease and 1
lung cancer case) in immunosuppressed group were interpreted as “definite PCP” and eight patients (2
kidney transplant, 1 leukemia, 1 connective tissue disease, 1 Wegener’s granulomatosus, 2 rheumatoid
arthritis and 1 lung cancer case) were interpreted as “probable PCP”. Other 18 (19.6%) nPCR positive
patients, of them 13 were immunosuppressive and five were immunocompetent, were considered as
“Pjirovecii colonization”. The colonization rate was determined as 50% (13/26) in immunosuppressive
patients, and was mostly detected in patients with hematological malignancies (4/13), followed by
patients with solid tumors (3/13) and organ transplantations (3/13). On the other hand, all of the nPCR
positive immunocompetent patients (5/5) were evaluated as colonization. In this study significant data
was obtained about Pjirovecii epidemiology in our country. Our results also showed that iatrogenically
immunosuppressed patients are under risk of PCP and nPCR method is more sensitive than conventional
PCR and classical staining methods in the diagnosis of these patients.

Keywords: Pneumocystis pneumonia; Pneumocystis jirovecii; nested PCR; colonization; immunosuppression.
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GIRi$

Pneumocystis jirovecii pnémonisi (PCP), immun sistemi baskilanmig hastalarda 6lim-
ciil olabilen firsatci enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir'-2. Son zamanlarda hematolojik
ve solid organ tiimorleri, organ transplantasyonlari ve otoimmiin hastaliklarda etkili
immunosupresif tedavilerin kullanima girmesiyle, HIV negatif immunosupresif hastalar-
daki PCP enfeksiyonlarinda artis gozlenmektedir®*. Ates, kuru oksiiriik ve dispne gibi
0zgul olmayan semptomlar ile baslayan PCP, AIDS disi immunosupresif hastalarda daha
agresif seyretmekte ve %35-55 oranlarinda mortaliteye neden olmaktadir*.

Pjirovecii kiltirde Uretilemediginden, etkenin solunum sistemi 6rneklerinde mikros-
kopik olarak saptanmasi tanida altin standarttir'. Bununla birlikte AIDS digi immiinostip-
resif hastalarda gozlenen PCP’de parazit yukiniin cogu zaman dislk olmasi, mikrosko-
pik taninin duyarliigini azaltmaktadir*’. Giiniimiizde bu sorun PCR temelli ydntemlerin
kullanima girmesiyle &nemli &lciide asilmis durumdadir®®. Ancak klinik &rneklerde
Pjirovecii'nin veya DNA'sinin saptanmasi mutlaka enfeksiyon anlamina gelmemektedir.
Klinik olarak semptom vermeyen kisilerde, organizmanin veya DNA’sinin tespit edilmesi
kolonizasyon olarak tanimlanmistir’-®. Bu nedenle mikroskopisi negatif, ancak PCR pozi-
tif bulunan hastalarda enfeksiyonun tanisi ve tedavisi icin klinik degerlendirme oldukca
onemlidir. Risk altindaki hastalarin belirlenmesi ve uygun profilaktik tedavinin uygulan-
masi ile PCP enfeksiyonlarinin sikligi azaltilabilmektedir'®'!. Gelismekte olan (lkelerde
ise enfeksiyon epidemiyolojisi hakkinda yeterli bilginin olmamasi, tanisal araclarin eksik-
ligi ve yetersiz yogun bakim sartlari, 6zellikle agir immiin siipresyonu olan hastalarda
enfeksiyonun tanisini ve yénetimini zorlastirmaktadir'''2. Bu konuda iilkemizde yapilan
az sayida calismanin oldugu ve bunlarin Pjirovecii epidemiyolojisi ile ilgili sinirli diizeyde
bilgi sagladigi goriilmektedir'>'”. Bu nedenle calismamizda, bronkoskopi yapilan has-
talardaki olasi Pjirovecii pozitifliklerini ortaya koyarak, PCP ve kolonizasyon yoniinden
degerlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Ornekler

Calismaya, Ocak 2011-Nisan 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastane-
si (DEUH)'nde farkli pulmoner semptomlari nedeniyle bronkoskopi yapilmis 92 hasta da-
hil edildi. Bunlarin 65’i iyatrojenik olarak immiin sistemi baskilanmis hastalardi. Diger 27
hasta ise bronkoskopi yapildigi donemde herhangi birimmuinostpresif tedavi almiyordu.
Hastalardan elde edilen bronkoalveolar lavaj (BAL) érnekleri, DEUH Merkez Parazitoloji
Laboratuvarinda boyama yontemleri ve DNA ekstraksiyonu icin iki kisma ayrildi. Hasta-
larin dosyalari incelenerek altta yatan hastaliklari, radyolojik 6zellikleri, aldiklari tedaviler,
yas ve cinsiyet 6zellikleri kaydedildi. Calisma icin gerekli etik onay DEU Tip Fakiiltesi Giri-
simsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgi’'ndan (Karar no: 2014/23-04) alind.

Mikroskopik tani

Sitosantriflij yontemiyle her bir boyama yontemi icin iki adet preparat hazirlandi.
Lamlar havada kurutulduktan ve metanol ile 5 dakika fikse edildikten sonra Giemsa ve
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Gomori’'nin metenamin giimiis boyama (GMG) yontemleri uygulandi. Kistleri saptama-
ya yonelik uygulanan GMG yo6ntemi Uretici firma (Bio Optica, Italya) proseddirlerine gore
calisildi. Giemsa ve GMG boyali preparatlar 15tk mikroskobunda 1000x buyitmede de-
gerlendirildi.

DNA Ekstraksiyonu ve iki Turlu PCR Yontemi

BAL 6rnekleri 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen pelletin
200 pl'si DNA ekstraksiyonu icin kullanildi’®, DNA ekstraksiyon kiti (Macherey-Nagel,
Almanya) ile Uretici firma proseddrlerine gore elde edilen DNA 6rnekleri, amplifikasyon
islemi yapilincaya kadar -20°C’de saklandi. Negatif kontrol olarak saf (ultrapure) distile
su kull1agn|I|rken, pozitif kontrol olarak daha 6nce PCP tanisi almis hastanin ornekleri kul-
lanildi™”.

iki turlu PCR (nested-PCR; nPCR) yénteminde Pjirovecii mtLSUrRNA gen bélgesi he-
deflendi. Birinci PCR dongisiinde pAZ102-E (5'-GATGGCTGTTTCCAAGCCCA-3’) ve
pAZ102-H (5'GTGTACGTTGCAAAGTA CTC-3’) primerleri; ikinci PCR dongisiinde ise
pAZ102-X (5'-GTGAAATACAAATCGGACTA GG-3’) ve pAZ102-Y (5'-TCACTTAATATTA-
ATTGGGGAGC-3) primerleri kullanildi'®, Her bir reaksiyon icin 2.5 pl 10x reaksiyon tam-
ponu, 2.5 pl MgCl, (25 mM stok), 2.5 pl dNTP (2 mM stok), T pl Tag DNA polimeraz (1
U/ul stok), 0.75 pl primer (10 uM stok) ve 1 yl DNA 6rnegi eklendikten sonra steril distile
su ile son hacim 25 pl’ye tamamlandi. Amplifikasyon, 94°C’de 5 dakikalik 6n denatiiras-
yonun ardindan 40 dongu; 94°C’de 1 dakika, 56°C’de 1 dakika, 72°C’de 1.5 dakika ve
son uzama basamag icin 72°C’de 5 dakika olacak sekilde diizenlendi'®. Her iki déngii
icin ayni miktar ve sureler uygulandi. Reaksiyon sonunda 10 pl PCR irund, %1.5lik
agaroz jelde 100 volt altinda 40 dakika elektroforeze tabi tutulduktan sonra 1 pg/ml
etidyum bromdir ile boyanarak ultraviole 1sik altinda goriintiilendi. Birinci PCR donguist
sonunda 346 baz cifti (bg), nPCR sonunda ise 267 b¢ uzunlugunda amplikon saptanmasi
durumunda 6rnekler pozitif olarak degerlendirildi'®. Tiim PCR testleri her bir 6rnek icin
Uc kez tekrar edildi.

Pjirovecii nPCR Pozitif Hastalarin Klinik Siniflandirmasi

PCP tanisi icin uluslararasi bir standart bulunmadigindan, nPCR sonucu pozitif sapta-
nan hastalarin olgu tanimi, Maillet ve arkadaslarinin® kullandigi su kriterlere gére yapildi:

1. Mikroskopik olarak Pjirovecii kist ve/veya trofozoitlerinin saptanmasi,
2. Ani baslangicl ates, produktif olmayan oksuruk ve dispne sikayetinin olmasi,

3. Yiksek ¢ozinirlukli bilgisayarli tomografide yaygin buzlu cam opasitelerinin ol-
masl,

4. Anti-PCP tedavisine yanit alinmasi veya tedavi almayan hastalarin eksitus olmasi.

Dosya bilgilerine gore kriterlerin timuni karsilayanlar “kesin PCP” hastasi; mikrosko-
pik tani digindaki tiim kriterleri karsilayanlar ise “olasi PCP” hastasi olarak kabul edildi.
nPCR pozitif saptanan ancak tipik PCP klinik ve radyolojik bulgulari olmayan veya bagka
bir etiyolojik etken saptanan ve bu etkene karsi uygulanan tedaviyle klinik bulgular du-
zelenler “kolonizasyon” olarak degerlendirildi®.
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istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 15.0 programi ile yapildi. Pjirovecii DNA'sI po-
zitif saptanan ve saptanmayan hastalar arasindaki prevalans farkini kargilastirmak icin x2
testi; her iki grup arasindaki demografik ve klinik verilerin karsilastinimasinda ise Mann-
Whitney U ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 92 hastanin 66 (%72)’s1 erkek ve 26 (%28)’si kadin olup, yas araligi
18-93 (ortanca: 58.5) yil arasinda degismektedir. lyatrojenik olarak immiinosiipresif 65
hastanin 25i hematolojik malignite, 13’U solid organ timord, 12'si organ transplantas-
yonu (tx), 9'u inflamatuvar/otoimmiin hastalik (i/OiH) ve 6’si kronik akciger hastaligi
nedeniyle tedavi altindadir. Bu hastalarin 38'i anti-kanser, 15i anti-rejeksiyon/immiino-
modiilator (azotiyoprin, siklosporin, mikofenolat mofetil, metotreksat, TNF-o inhibitord,
vb) ve 12’si yalnizca kortikosteroid (> 20 mg/giin) tedavisi almaktadir. immiinosiipresif
ilac almayan hastalarin 6’si kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), 5'i akciger kanseri
(Akc-Ca) ve 16'si farkh hastalik tanilari almistir (Tablo I).

iki turlu PCR ile 92 BAL 6rneginin 31 (%33.7)inde Pjirovecii DNA'si saptanirken, bi-
rinci PCR donguisii sonucunda sadece immdinosupresif 6 (%6.5) hastanin 6rnegi pozitif
bulunmustur (Sekil 1). Giemsa ve GMG ile boyama sonucunda birinci amplifikasyon
dongusu ile pozitif saptanan hastalarin 5 (%6.5)’i disinda hicbir hastada parazit kist ve
trofozoitlerine  rastlanma-
mistir.

immiinosiipresif  hasta-
larin 26 (%40)’st NPCR ile 1500-
pozitif bulunmustur. En yik- 850
sek nPCR pozitifligi, organ
transplantasyon alicilarinda
(%66.7) gozlenmistir. im-
miinokompetan olgularin ise
5 (%18.5)'inde pozitiflik sap-
tanmistir. Hasta gruplarinin
nPCR sonuclari Tablo I’ de 1500 -
Ozetlenmistir. 850

400 - 346 bp

200

50

PCR pozitif hastalardan, 100
immunosupresif gruptaki 5 200
hasta [2 bobrek tx; 1 Akc-

Ca; 1 interstisyel akciger  sekil 1. Pjirovecii mtLSUrRNA genine ait PCR dirinlerinin agaroz jel
hasta|l§l (iAH); 1 kemik i|i§]i elekt;oforez gortinttist. [ Ust sira: Birinc:} PC!I? dénglisti arr;,(l)(lifikaslyon

", ac ", trtinleri (PAZ102-E ve PAZ102-H primerleri ile); N: Negatif kontrol; P:
tX] kesin PCP“’ 8 _haSta [% Pozitif kontrol; Hat 3 ve 5: Pozitiif) saptanan hastalar;gHat 1,2, 4,6,
bobrek tx; 1 16semi; 1 bag 7 ve 8: Negatif saptanan hastalar. Alt sira: nPCR iirinleri (PAZ102-X
dokusu hastaigi  (BDH);  ve PAZ102-Y primerleri ile); N: Negatif kontrol; P: Pozitif kontrol; Hat
1 Wegener gran[]lomato- 3, 4, 5 ve 7: Pozitif saptanan hastalar; Hat 1, 2, 6 ve 8: Negatif

. . t hastal
zu (WG); 2 romatoid artrit saptanan hastalar]

267 bp
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Tablo I. Farkli Hastalik Grubundaki Hastalarin Sikliklari ve Her Bir Gruptaki nPCR Sonuglarni
P. jirovecii
nPCR pozitif Kesin/olasi PCP kolonizasyonu
Hastalik grubu (Hasta sayisi) n (%) n (%) n (%)
immijnost’ipresif tedavi alan (65) 26 (40) 13 (50) 13 (50)
Hematolojik maligniteler (25) 5 (20) 1 (20) 4 (80)
Losemi (11) 3 1 2
Lenfoma (11) 1 0 1
Multiple myeloma (3) 1 0 1
Solid organ maligniteleri (13) 5(38.4) 2 (40) 3 (60)
Akciger kanseri (10) 4 2 2
Diger (meme, larinks, vb) (3) 1 0 1
Organ transplantasyonu (tx) (12) 8 (66.7) 5(62.5) 3(37.5)
Bobrek tx (8) 6 4 2
Karaciger tx (3) 1 0 1
Kemik iligi tx (1) 1 1 0
inflamatuvar hastaliklar/vaskiilitler (9) 5 (55.5) 4 (80) 1 (20)
Romatoid artrit (3) 2 2 0
Wegener graniilomatozu (4) 2 1 1
Bag dokusu hastaligi (2) 1 1 0
Diger akciger hastaliklari (6) 3 (50) 1(33) 2 (66)
KOAH (4) 2 0 2
iAH (2) 1 1 0
immiinosiipresif tedavi almayan (27) 5(18.5) 0 5 (100)
KOAH (6) 3 0 3
Akciger kanseri (5) 0 0 0
Diger* (16) 2 x* 0 2 **
* Bakteriyel pnémoni (n=9), viral-fungal pnémoni (n= 3), tiiberkiiloz (n= 2), tanimlanamayan (n= 2).
** Akciger kanseri stiphesi sonrasi negatif saptanan hasta ve bakteriyel pndmoni saptanan demyelinizan
polindropatili hasta.
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; IAH: Interstisyel akciger hastaligi

(RA); 1 Akc-Ca] “olasi PCP” olgusu olarak degerlendirilmistir. Her iki gruptan toplam 18
(%19.6) hasta “Pjirovecii kolonizasyonu” olarak kabul edilmistir (Tablo I).

PCR pozitif ve negatif hastalar karsilastirldiginda Pjirovecii pozitifliginin yasa ve cinsiye-
te bagimh olmadigi saptanmistir. Pjirovecii nPCR pozitif olgularin immdnostpresif olma
olasiligi istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (x2= 3.940; p= 0.047).
Ayni sekilde, organ transplant alicilarinda ve anti-rejeksiyon/immiinomodiilator tedavi
alan hastalardaki nPCR pozitif saptanma oranlar, negatif saptanma oranlarina gore is-
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Tablo II. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri
P. jirovecii nPCR
Pozitif (n=31) Negatif (n=61) P degeri

Ortanca yas (yas arahgi, yil) 57 (22-28) 60 (18-93) 0.086
Erkek cinsiyet, n (%) 20 (64.5) 46 (75.4) 0.273
KOAH, n (%) 5 (16.1) 5(8.2) 0.248
Hematolojik malignite, n (%) 5 (16.1) 20 (32.8) 0.090
Solid organ tiimord, n (%) 5(6.1) 13 (21.3) 0.554
Organ transplantasyonu, n (%) 8 (25.8) 4 (6.6) 0.01*
inflamatuvar/otoimmiin hastaliklar, n (%) 5(16.1) 4 (6.6) 0.144
immiin stipresyon/yetmezlik, n (%) 26 (83.9) 39 (63.9) 0.047*
Sadece kortikosteroid kullanimi (>20 mg/gtin), n (%) 5(16.1) 7 (11.5) 0.531
Kemoterapi/radyoterapi, n (%) 12 (38.7) 26 (42.6) 0.718
Anti-rejeksiyon/immiinomodiilator tedavi, n (%) 9 (29) 6 (9.8) 0.018*
* p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamlidir.

tatistiksel olarak ylksektir (2= 6.715, p= 0.01; x?= 5.550, p= 0.018). Pozitif ve negatif
saptanan hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo 11’de karsilagtinlmuigtir.

TARTISMA

Pneumocystis jirovecii ile ilgili tilkemizde yapilmis az sayida calismada %8-24 arasinda
pozitiflik bildirilmistir'>17. Doskaya ve arkadaslar'®, PCP siiphesi olan 69 hastaya ait 76
ornegin %24'lnde gercek zamanli PCR ile Pjirovecii pozitifligi tespit etmisler; Tekinsen
ve arkadaslari'® ise nPCR ile immiinosiipresif 100 hastanin sadece %8’inde pozitiflik sap-
tadiklarini bildirmislerdir. Bizim calismamizda, ¢cogu (~%71) immuin sistemi baskilanmig
hastalardan olusan 92 olgunun BAL 6rneginde %33.7 gibi ylksek bir oranda Pjirovecii
pozitifligi belirlenmistir.

HIV negatif immunosupresif hastalarda Pjirovecii yiikiiniin cogu zaman duistik olmasi,
konvansiyonel boya yéntemlerinin tanidaki duyarliigini azaltmaktadir®. Bu nedenle PCP
klinigi bulunan bu tir hastalarin tanisinda genellikle PCR tabanli molekdler yontemler ter-
cih edilmektedir®. Bizim calismamizda da, Pjirovecii variginin saptanmasi icin mtLSUrR-
NA genine yonelik nPCR yontemi kullanilmistir. Calismada klasik boyama yontemleriyle
sadece bes hastanin 6rneginde etken varligi gosterilebilirken, bu sayi birinci PCR don-
glsu sonunda alti, nPCR sonunda da 31 olarak bulunmustur. Bu sonug, klasik boyama
yontemleriyle saptanamayan olgularin tanisinda nPCR yonteminin klasik PCR’dan daha
duyarl oldugunu gostermistir.

Calismamizda, nPCR ile pozitif saptanan hastalar ayni zamanda klinik, radyolojik ve
mikroskopik olarak da incelenmistir. immiinosiipresif grupta yer alan ve mikroskopisi
pozitif saptanan bes hasta “kesin PCP” olgusu olarak degerlendirilmis; bu hastalarin dor-
dii (2 bobrek tx, 1 kemik iligi tx, 1 IAH olgusu) anti-PCP tedavisi ile iyilesirken, akciger
kanseri olan hasta tedaviye ragmen hizla kotiilesmis ve kaybedilmistir. Diger taraftan, bo-
yama yontemleriyle negatif saptanan hastalardan sekizi “olasi PCP” olgusu olarak kabul
edilmistir. Bu hastalarin dosyalari incelendiginde; bobrek tx sonrasi pndmoni gelisen iki
hasta ile RA ve BDH tanili hastalarin ampirik anti-PCP tedavisine yanit verdikleri, tedavi
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verilmemis diger dort hastanin (1 I16semi, 1 WG, 1 RA, 1 Akc-Ca olgusu) ise eksitus oldu-
gu anlasiimistir. Bu durum, mikroskopik tanisi konulamadigi icin PCP olarak degerlendi-
rilmeyen ve etkene yonelik tedavi verilmeyen hastalarda prognozun kot olabilecegini
distindirmektedir. Klasik boyama yontemlerinin yeterli olmadigi bu tip “olasi PCP” has-
talarinda Pjirovecii variginin molekiiler yontemlerle gosterilmesi tedavi kararinin verilme-
sinde etkili olabilir.

immiin sistemi baskilanmis hastalarda gozlenen Pjirovecii variginin, immiin sistemi
saglam kisilere oranla daha fazla oldugu bilinmektedir'-%8, Kortikosteroid kullanimi en
onemli risk faktorleri arasinda gosterilmekle birlikte, yeni nesil immuinomodulator ilaclarin
kullanima girmesiyle, 6zellikle hematolojik malignitelerde, organ transplant alicilarinda,
inflamatuvar bag dokusu hastaliklarinda yiiksek Pjirovecii pozitiflikleri bildirilmistir>->11,
Bu calismada da, immiinosupresif 65 hastanin 26 (%40)'sinda nPCR ile pozitiflik saptanir-
ken, bu oran immunokompetan hastalarda %18.5 (5/27) olarak bulunmustur. En yiiksek
nPCR pozitiflikleri sirasiyla; organ transplant alicilari (%66.7), 1/OiH (%55.5), kronik ak-
ciger hastaligi (%50) ve solid organ timori (%38.4) olan hastalarda gozlenmistir. nPCR
pozitif ve negatif hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda, P.jirovecii pozitif saptanan
olgularin immunosipresif olma olasihgr istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksektir (p=
0.047). Bu farklilik, organ transplant alicilarinda ve anti-rejeksiyon/immunomodilator
ilag tedavisi alan hastalarda daha belirgindir (p= 0.01; p= 0.018). Calismada, literatiirde
yer alan onceki raporlarin aksine, tek basina kortikosteroid kullanimi ile Pjirovecii pozi-
tifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu sonug, monoterapi
seklinde kortikosteroid tedavisi alan sadece 12 hastanin degerlendirilmis olmasindan kay-
naklanabilir.

Organ transplant alicilarindaki PCP enfeksiyonlari incelendiginde, kalp-akciger trans-
plant hastalarinin daha fazla risk altinda oldugu gériilmektedir®. Ancak son yillarda miko-
fenolat mofetil gibi yeni anti-rejeksiyon ajanlarinin kullanima girmesiyle bobrek tx yapilan
hastalarda salginlar seklinde PCP enfeksiyonlari rapor edilmistir?!-?2. Bizim de, bébrek tx
sonras alti ay profilaksi almasina ragmen PCP gelisen bir olgu raporumuz mevcuttur'®.
Sunulan bu calismada da, sekiz bobrek transplant alicisinin altisinda pozitiflik saptanmis
ve bu hastalarin dordu “kesin/olasi” olgu olarak degerlendirilmistir. Diger taraftan ke-
mik ili§i tx yapilan bir hasta “kesin PCP” “olarak degerlendirilirken, karaciger tx yapilan
bir hastanin “Pjirovecii kolonizasyonu” oldugu dustintimistir. Tim bu sonuglar, organ
transplant alicilarinda gozlenen pnomonilerin ayirici tanisinda PCP’nin de diistinulmesi
gerektigini gostermektedir.

Calismada ilgi ceken diger bir sonug, i/OiH grubundaki dokuz hastanin besinde
Pjirovecii pozitifliginin saptanmasidir. Yapilan calismalarda ozellikle diigiik doz metotrek-
sat kullaniminin PCP gelisimi acisindan risk olusturdugu bildirilmektedir?32°, Calisma-
mizda donem donem metotreksat aldiklari gozlenen RA'li tic hastanin ikisi “olasi PCP”
olgusu olarak degerlendirilmistir. nPCR pozitif bulunan diger ¢ hastanin ikisi WG, birisi
BDH olan hastalardir. Dosya incelemesinde bu hastalarin da yuksek doz kortikosteroid al-
diklari saptanmistir. Bu sonuclar, farkli immiinomodiilatér ajanlarin kullanildig i/OiH’da
PCP gelisimi acisindan dikkatli olunmasi gerektigini gostermistir. Ancak bu grupta saglikh
veriler elde etmek icin daha fazla sayida hastanin degerlendiriimesi gerekmektedir.

Epidemiyolojik ve klinik calismalar, P.jirovecii kolonizasyonu saptanan kisilerin, etkenin
yayillmasinda rezervuar roli oynayabilecegini, immun stipresyon durumunda ise mevcut
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kolonizasyonun PCP gelisim riski olusturdugunu ortaya koymustur’'%25, Calismamizda
nPCR ile pozitif saptanan 18 (%19.6) hasta “Pjirovecii kolonizasyonu” olarak degerlendi-
rilmistir. Hematolojik malignitelerdeki Pjirovecii pozitifliklerinin %80’i kolonizasyon olarak
degerlendirilirken, bu oran solid tiimérlerde %60, organ transplantasyonlarinda %43
ve 1/0iH’da %20 olarak bulunmustur (Tablo 1). Yapilan calismalarda, KOAH, IAH, kistik
fibrozis ve Akc-Ca gibi kronik akciger hastaliklarinda %2.6-55 arasinda Pjirovecii koloni-
zasyonu saptandigi gésterilmistir?®-3°. Ayrica bu hastaliklarin gelisiminde ve progresyo-
nunda kolonizasyonun etkili olabilecegi vurgulanmistir?®%’, Bizim calismamizda, kronik
akciger hastaligi olanlarin %37 (10/27)'sinde Pjirovecii DNA pozitifligi saptanmistir. He-
nuz tedaviye baslanmayan Akc-Ca hastalarinda Pjirovecii tespit edilmezken, kemoterapi
ve/veya radyoterapi uygulanan 10 hastanin dérdlinde pozitiflik tespit edilmis; bu hasta-
larin ikisi kesin/olasi PCP, ikisi ise kolonizasyon olarak degerlendirilmistir. Kortikosteroid
tedavisi alan IAH hastasi ise “kesin PCP” tanisi almistir. Diger taraftan 10 KOAH hastasinin
besi kolonizasyon olarak degerlendirilmis; pozitif saptanan KOAH hastalarindan tGgtiniin
immuinokompetan grupta yer almasi, bu tip hastalarda immiin stipresyon olmaksizin da
Pjirovecii kolonizasyonunun olabilecegini vurgulamistir.

Calismada elde edilen sonuglar, iyatrojenik immunosipresif hastalarin PCP gelisimi
acisindan risk altinda olduklarini géstermistir. Ozellikle immiinomodiilatér ilag kullanilan
organ transplant alicilarinda ve i/OiH’da gelisen pnémonilerin ayirici tanisinda mutlaka
PCP de dustnilmelidir. Diger taraftan, farkli hastalik gruplarindaki Pjirovecii kolonizas-
yonlari hakkinda veriler elde edilmistir. Bu gruplarda daha saglkli sonuclara ulagmak icin
fazla sayida hastanin yer aldigi calismalar planlanmalidir. Ayrica tlkemizdeki genel duru-
mu yansitmasi acisindan tamamen saglikh bireylerin yer aldigi epidemiyolojik arastirma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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